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Vorrlclitung und Verf aliren zum Abtrennen von xnagnetischen 
Oder xnagnetlslerbaren Partikeln aus elner Fills s igkeit . 

Die Erfindung betrlf ft Vorrlchtimgen zum Abtreimen von mag- 
netisclien oder magnet isierbaren Partikeln aus FltLssigkeiten 
mittels eines Hagnetfeldes, das durch einen oder mehrere 
Permanentmagneten erzeugt wird» 

Die Erfindung betrif ft ferner Verfabren zum M>trennen von 
magnetischen oder magnet isierbaren Partikeln aus Fliissig- 
keiten mittels eines Magnetf eldes, das durch einen oder 
mehrere Permanentmagneten erzeugt wird. Die Vorrichtungen 
und Verfahren sind beispielsweise ftir Anwendungszwecke in 
der Biochemie, Molekulargenetik, Mikrobiologie, medizini- 
schen Diagnostik und forensischen Medizin geeignet. 

Verfahren, die auf der magnetischen Abtrexmiing unter Ver- 
wendung von spezif isch bindenden, magnetisch anziehbaren 
Partikeln beruhen, erlangen im Bereich der Probenvorberei- 
tung ftbr diagnostische oder analsrtische Untersuchungen zu- 
nehmende Bedeutung. Dies gilt insbesondere ftLr automat i- 
sierte Verfahren, da auf diese Weise eine gro&e Anzahl von 
Proben innerhalb kurzer Zeit analysiert werden kdnnen und 
auf arbeitsaufwendige Zentrifugationsschritte verzichtet 
werden kann. Dadurch werden die Voraussetzungen flir ein ef- 
f izientes Screening mit einem hohen Proben-Durchsatz ge- 
schaffen* Dies ist beispielsweise fiir Anwendungen bei mole- 
kulargenetischen Studien oder auf dem Gebiet der medizini- 
schen Diagnostik von enormer Bedeutung, da eine rein manu- 
elle Handhabung von sehr grofien Probenzahlen praktisch 
nicht zu bewaitigen ist. Weitere wichtige Anwendungsgebiete 
betref fen pharznazeutische Screening-methoden zur Identif i-~ 
zierung potentieller Arzneimittel-Wirkstof f e. 

Das Grundprinzip der magnetischen Abtrennung von Substanzen 
aus komplexen Gemischen beruht darauf , daS magnetische Par- 
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tlkel (magnet 1 9 lerbare bzw« magnet isch anziehbare Partlkel) 
in spezlf ischer Weise £1ir den beabsichtlgten Separations- 
prozefi funktlonallsiert werden, d. h. sie werden durch clie- 
mische Behandlung mit spezi£ischen Bindungselgenschaf ten 
fair die abzutrennenden Zielsubstanzen ausgestattet • Die 
GroSe solcher Magnetpartikel liegt im allgemeinen im Be- 
reich von ca, 0,05 bis 500 iim. 

£lagnetpartikel, die spezifische Bindungseigenschaften fur 
bestimmte Substanzen aufweisen und sich zur iU^trennung die- 
ser Substanzen aus koxcKplexen Gemischen eignen, sind bei- 
spielsweise in DE 195 28 029 Al bescbrieben worden und sind 
kommerziell erh&ltlicb (z. B. chemagen Biopolymer-Techno- 
logie AG, DE-52499 Baesweiler) • 

Bel bekannten Tremiver£alxren werden die £unktionalisiexrten 
Magnetpartikel in einem ersten Scbritt ("Bindungs-Schritt") 
zu einem au£zureinigenden Gemiscb hinzugegeben, das die 
Zielsubstanz(en) in einer Flttssigkeit entb^lt, welcbe die 
Bindung der Zielsubstanz-Holekiile an die Uagnetpartikel be- 
g{instigt (Bindungspuf f er) . Dadurch kommt es zu einer selek- 
tiven Bindung der im Gemisch vorhandenen Zielsubsteuiz (en) 
an die Magnetpartikel. AnschlieSend werden diese Magnetpajr- 
tikel durch Anwendung magnetiscber Kra£te bzw. eines Mag- 
net£eldes, beispielsweise mittels eines Permanentmagneten, 
an einer Stelle der Reaktionsge£a&-Innenwand immobilisiert 
("Pellet"). Nacbfolgend wird der fliissige Uberstand abge- 
trennt und verwor£en, beispielsweise durcb Absaugen oder 
fiekantieren. Da die Magnetpartikel au£ die genannte Weise 
immobilisiert sind, wird weitgehend verhindert, daS diese 
Partikel mit dem tiber stand abgetrennt werden. 

Anscbliefiend werden die immobilisierten Magnetpar tikel er- 
neut resuspendiert. Dabei wird eine Elutions£liissigkeit 
bzw. ein Elutionspu££er verwendet, der geeignet ist, die 
Bindung zwiscben der /den Zielsubstanz(en) und den Magnet - 
partikeln zu losen, so dafi die Zielsubstanz-filolektLle von 
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den Hagnetpartikeln £relgesetzt werden und mit der Elutl- 
onsfiliissigkelt abgetrezmt werden kdzuien, wfihrend die Mag- 
netpartikel durch Einwirkung eines Magnet£eldes ixmnobili- 
slert werden. Vor dem Elutionsschritt konnen eln oder ineh- 
rere Waschschritte durchgefuhrt werden. 

Fiir die Durchfuhrung von Trennverfahren mittels magnetic 
scher Partikel sind verschiedenartige Vorrichtungen be- 
scbrieben worden. DE 296 14 623 Ul offenbart einen Magnet- 
sepaxator, der xnit beweglichen Dauennagneten ausgestattet 
ist. Altemativ wird vorgescblagen, daS die Ilagnetpartikel 
enthaltende Reaktionsge£aS durcb znecbanische Antriebsein- 
richtungen relativ zu einem £est installierten Dauermagne- 
ten zu bewegen. Nacb einem fthnlichen Prinzip arbeitet aiicli 
die in DE 100 63 984 Al beschriebene Vorrichtung, die eine 
beweglicbe Uagnetbalterung und eine beweglicbe Reaktionsge- 
£afihalterung au£weist. 

Mit den vorstebend genannten Vorrichtungen laSt sich errei- 
Chen, dafi die Magnetpartikel an der Innenwand Oder am Boden 
eines Reaktionsge£&&es als "Pellet" ixcimobilisiert oder ge- 
sammelt werden. Diese Vorrichtxingen sind jedoch nicht daflir 
geeignet, xaa die Magnetpartikel aus einem Reaktionsgefafi zu 
entfemen. Deshalb mi& zur Abtrennung der Fltissigkeit von 
den Hagnetpartikeln jeweils die Fltissigkeit aus den einzel- 
nen Reaktionsge£aSen abgesaugt werden. Dies ist nachteilig, 
well es mit einem hohen Materialverbrauch einhergeht (Ein- 
mal-Pipettenspitzen) . Ferner la&t sich nicht verhindem, 
da& einzelne Magnetpartikel mit abgesaugt werden; hieraus 
resultiert eine hohe Fehlerquote. Weitere Fehler kdnnen 
durch herabtrop£ende Flttssigkeiten verursacht werden, die 
zu Kreuzkontaminationen flihren. 

In DE 100 57 396 CI wird ein IKlagnet separator vorgeschlagen, 
der eine Vielzahl von drehbaren Staben au£weist, die durch 
eine elektromagnetische Erregerspule magnetisiert werden 
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k5nnen. Durch Kintauchen des Stabes in die Magnetpartikel 
enthaltende Fllissigkeit und Herausziehen des Stabes im xnag- 
netisierten Zustand konnen die Magnetpartikel aus der Fllis-- 
sigkeit ent£ernt werden und gegebenenf alls in ein weiteres 
Reaktionsgef uberfixhrt werden. Dort kdnnen sie durch J^- 
schalten der Erregerspule wieder in eine Flttssigkeit frei- 
gesetzt werden, beispielsweise in eine Wascb- oder Eluti- 
ons£lussigkeit • 

Nachteilig ist bei dieser Vorrichtung, daS das von der Er- 
regerspule erzeugte magnetische Feld nicbt ausreichend ho- 
xnogen ist, so dafi die einzelnen StSbe - abhSmgig von ihrer 
Position innerhalb der ringfdnnigen Erregerspule - unter- 
schiedlich stark magnet isiert werden. Dieser Nachteil tritt 
insbesondere dann hervor, wenn eine groSe Anzahl von St^ben 
bendtigt wird. Aufierdem hat die Erregerspule einen relativ 
hohen Platzbedar£, woraus sich konstruktive Einschrfinkungen 
ergeben. 

Die bekannten Vorrichtungen sind vor allem nicht fur die 
gleichzeitige Behandlung von groSeren Anzahlen von Proben 
geeignet, wie dies fiir Hochdurchsatz-Anwendungen erforder- 
lich ist (z. B. Hikrotiterplatten mit 364 oder 1536 wells). 

Der Erf indung lag deshalb die Aufgabe zugrunde, Vorrichtun- 
gen und Verf ahren bereitzustellen, mit denen die Abtrennung 
von Magnetpartikeln aus Fllissigkeiten und das Uberfiihren 
von Uagnetpartikeln aus einer Fllissigkeit in eine andere 
Flilssigkeit enndglicht wird, ohne dafi dabei die vorstehend 
genannten Nachteile auftreten. Insbesondere sollen die Vor- 
richtungen und Verf ahren fiir die Anwendtmg bei Hochdurch- 
satzverf ahren geeignet sein. 

Diese und weitere Auf gaben werden liberraschenderweise durch 
eine Vorrichtung gexn&S Bauptanspruch sowie durch Verf ahren 
gem&S Anspruch 24-27 gel5st, sowie durch die in den abh&a- 
gigen Ansprfichen beschriebenen Ausftihrungsf orxnen. 
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Denmach zelchnen slch die erf indungsgem&Sen Vorrlchtungen 
ZTim Abtrexmen von magnet ischen oder magnetlslerbaren Partl- 
keln aus einer Fliisslgkeit durch £olgende Merkxaale aus: 

- die Vorrlchtungen weisen zwel Schenkel aus elnem weich-* 
xnagnetischen Werkstoff auf ; diese bilden - gegebenenf alls 
zusaxnmen mxt welteren Komponenten - einen xnagnetischen 
Kreis; 

- zwisclien den beiden Polen der Schenkel ist ein Lu£tspalt: 
vorhanden, der zur Aufnahme eines Behalters oder einer 
Vielzahl von Behaitem geeignet: Ist^ 

- an dem einen der beiden Pole ist ein Kop£stt&ck £est oder 
Idsbar angeordnet; an dem Kop£st1ick ist/sind in vertika- 
ler Richtung ein magnetisierbarer Stab oder eine Vielzahl 
derartiger StSbe £est oder beweglich angebracht/ 

- an mindestens einer Stelle der Vorrichtung ist ein Perma- 
nentmagnet, oder eine Gruppe von mindestens zwei Per- 
manentmagneten, beweglich angeordnet; die Anordnung ist 
dergestalt, da:^ ein Magnet £eld zwischen den beiden Polen 
erzeugbar ist und das Magnet £eld durch Bewegung des/der 
Magnet en eingeschaltet oder ausgeschaltet werden kann; 

- derjenige Bereich der Vorrichtung, in welchem der /die be- 
wegliche(n) Magnet (e) im magnetischen Kreis (Eisenkreis) 
angeordnet ist/sind, ist zumindest teilweise von elnem 
das magnet Ische Feld abschirmenden Material umgeben. 

Die beiden Schenkel sind aus elnem welchmagnetlschen Mag- 
netwerksto££, beispielsweise aus Weicheisen (insbesondere 
Fe-Ml-Leglerungen) oder magnet isierbar em Stahl hergestellt. 
Xhr Querschnitt kann beispielsweise g[uadratisch, recht- 
eckig, kreisrund oder oval sein; die 6r6Se der Quer- 
schnitts£lM.che hMngt von der gewilnschten Querschnittsfl^che 
des Magnet £eldes ab und kann beispielsweise 20 bis 100 cm^ 
betragen. Femer ist es moglich, die Schenkel an elnem Rah- 
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men oder Geh&use aus nlchtmagnetislerbareon Material zu be- 
fesfcigen* 

Die beiden Schenkel sind im allgemeiaen libereinaxider emge- 
ordnet, wobei sich der das Kopfstiick tragende Schenkel sicb 
tiber dendenigen Bereich des anderen Schenkels befindet, der 
ftlr die Aufnahme der Pltissigkeitsbehalter (d. b. der Pro- 
bengefaSe) bestimmt ist. 

Das KQpf stack kann Idsbar angeordnet sein, wodurch bei- 
spielswelse das Auswechseln von Kop£stiicken mit unter- 
schiedlichen Anzablen oder Arten (LSnge, Durchmesser; fest 
Oder beweglich) von nagnetisierbaren Staben erxn5glicht 
wird. Die Anzabl der Stdbe hSngt von der Anzabl der Proben 
bzw. Plttssigkeitsbehaiter ab, die gleichzeitig behandelt 
warden sollen. Bevorzugt werden als Behaiter Mikrotiter- 
platten, insbesondere mit 96, 384 oder 1536 Vertiefungen 
("wells") verwendet, so daS filr diese Paile entsprechende 
Kopf stficke mit beispielsweise 96, 384 oder 1536 nagneti- 
sierbaren Staben vorgesehen sind. Weiterhin konnnen als Be- 
haiter auch ProbenrShrchen oder ReaktionsgefSSe mit einem 
Volumen von beispielsweise 0,015 bis 100 ml in Betracbt, 
die einzeln oder in Gruppen bebandelt werden kSnnen, je- 
weils in Kombination mit daran angepaSten magnetisierbaren 
Staben. 

Die Stabe, wablweise aucb das Kopf sttick, sind ebenfalls aus 
einem weichmagnetischen Material gefertigt, wie oben be- 
schrieben. Ibre LEnge und ihr Durchmesser richten sich nach 
dem beabsichtigten Anwendungszweck, insbesondere nach den 
Dimensionen der Behaiter und den Fllissigkeitsvolumina, und 
kdnnen entsprechend variiert werden. 

Pemer ist vorgesehen, daS «a>er die Stabe jeweils eine ab- 
streifbare, auswechselbare DWhilllung aufgesteckt wird, urn 
Kreuzkontaminationen zwischen verschiedenen Pllissigkeits- 
proben zu vermeiden. HierfOr wird vorzugsweise eine beson-. 
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dere Vorrichtung vorgesehen, welche das autcnnatlsclie Abwer- 
f en der gebrauchten Hiillen und die Bereltstellung und das 
Anbringen neuer Hiillen ermdglicht. 

Durch die Anordnung eines Permnanentmagneten, der auch aois 
mehreren einzelnen Hagneten zusainmengesetzt sein kann, wird 
zwischen den Polen der Schenkel ein im wesentlichen hoxnoge- 
nes Sflagnetfeld erzeugt. Dadurch wird die Anordnung einer 
grdSeren Anzalil von Staben, beispielsweise in mehreren Rei- 
ben, ermdglicht, wobei das magnetische Feld an jedem der 
Stabe annahemd gleich groS ist; dies ist dies insbesondere 
im Hinblick auf Hochdmrcbsatzverf abren von Vorteil. Die er- 
f indungsgemaSen Vorricbtnngen haben des weiteren den Vor-- 
teil^ daS sicb die Magnetpartifcel - im eingeschalteten Zu- 
stwd - im wesentlicben an der Spitze der Stabe ansammeln. 

Erfindungsgemas ist/sind die Permanentmagneten relativ ziua 
magnet iscben Kreis der Vorrichtung beweglicb angeordnet, so 
daS das Magnet feld zwischen den Polen durch Bewegung des/ 
der Magneten abwechselnd ein- bzw. ausgeschaltet werden 
kann. Der/die Magnet (e) wird/werden dazu im Magnetkreis 
Oder in diesen hinein bzw. wieder aus dem Magnetkreis her- 
aud bewegt. 

Das heists dafi das Magnet feld zwischen den Polen einge- 
schaltet ist^ wenn sich der/die Permanentxnagnet (e) in einer 
ersten Position bef indet/bef inden, und daS das Magnetf eld 
zwischen den Polen abgeschaltet ist^ wenn sich der/die Per- 
manentmagnet(e) in einer zweiten Position befindet/ bef in- 
den. In der genannten zweiten Position bef indet/bef inden 
sich der/die Magnet (e) vorzugsweise auSerhalb des magneti- 
schen Kreises. 

Das Magnetfeld kemn vorzugsweise in der Weise ein- bzw. 
ausgeschaltet werden, daS der/die Magnet (e) innerhalb des 
Eisenkreises (magnet ischen Kreises) bewegt werden (z. B. 
durch Rotation), oder daS der/die Magnet (e) von auSen her 
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in den znagmetlschen Krels hlnelnbewegt wlrd/werden (*'Bln- 
schalten" ) und danach wleder nach auSen bewegt wlrd/warden 
("Ausschalten") • 

Durch die Moglichkeit, das Magnetfeld ein- b2:w. auszuschal- 
tenr kann die Vorrichtung dazu verwendet werden, xnagneti- 
sche Partikel mit Hilfe der magnet is ierbaren Stabe aus ei- 
ner ersten Fliissigkeit zu entfemen und in eine zweite Oder 
weitere Pliissigkeit zu iiberfuhren und dort wieder freizu- 
setzen. Femer wird es dadurch erznoglicht, die StSbe zu- 
sa.t:zlich £{ir andere Funktionen zu nutzen, beispielsweise 
als Rtthrstabe. 

Zur Herstellung der Permanentxnagnete kdnnen grunds&tzlich 
alle dem Fachxnann bekaxmten hartzaagnetischen Materialien 
verwendet werden, insbesondere Ferrite, Al-Ni-Co-Legierun- 
gen und Seltenerd-Magnete (vorzugsweise NdFeB) 9 derartige 
Magnetwerksto££e und Magnete sind von verschiedenen Her- 
stellern kommerziell erbftltlich. 

Derjenige Bereich der Vorrichtung, in welchem der /die be- 
weglichen Magnet (e) im Eisenkreis angeordnet ist/sind, ist 
zumindest teilweise von einem das magnetiscbe Feld abscbir- 
znenden Material uzngeben. 

Als abschinnendes Material kann ein weichmagnetisches Mate- 
rial verwendet werden oder/und ein dem Fachmann bekanntes, 
magnetiscbe Felder abscbirmendes Material, wie z. B. WeiS- 
blech Oder Mumetall. Dieses abscbirmende Material wird in 
der Weise um den/die beweglicben Magneten berum angeordnet, 
daS im ausgescbalteten Zustand keine magnet ischen Kr^fite 
au£ die im Lufitspalt des Magnetkreises be£indlicben Proben- 
£ltissigkeitsbeh&lter wirken k6nnen. 

Besonders bevorzugt ist eine Abschirmung, die den Bereich, 
in dem der /die Permanentmagnet (e) angeordnet sind, voll- 
st&ddig tamgibt. Xnsbesondere kann hier£fir ein RurzschluS- 
ring ausgebildet sein. 



wo 2005/005049 



PCT/EP2004/007308 



9 

Die Vorrxchtung ist vorzugswelse so elngerlchtet:, daS der- 
jenige Boreich der Vorrichtung^ in welchem der/die bewegli- 
Chen Magnet (e) im Eisenkreis angeordnet ist/sind, im Falle 
einer Bewegung des/der Magneten im Eisenkreis oder in die- 
sen hinein ztmiindest teilweise von einem das xnagnetische 
Feld abschiamienden Material umgeben ist. 

Gem^ einer besohders bevorzugten Ausfiihningsf orm sind die 
beiden Schenkel der Vorrichtung an der den beiden Polen ge- 
gentiberliegenden Seite durch ein ebenfalls magnetisierbares 
(weicbxnagnetisches) Material miteixxander verbunden, so daS 
ein xnagnetischer Kreis oder ein Magnet is ierungsring gebil- 
det wird, der - znit Ausnabxne des Luftspaltes zwischen den 
Polen - vollstandig geschlossen ist. 

Der/die bewegliclie(n) Perxnanentxaagnet (e) ist/sind vorzugs- 
weise zwischen den beiden Schenkeln und an deren anderem 
Ende (d. h. den Polen gegenfiberliegend) angeordnet. Falls 
die beiden Schenkel, wie beschrieben, miteinander verbund- 
nen sind, dann wird/werden der/die Perznanentmagnet (e) vor- 
zugsweise in oder an dem die beiden Schenkel verbindenden 
Bereich angebracht. Bevorzugt ist/sind der/die Magnet (e) in 
einer dafiir vorgesehenen Aussparung in einem der Schenkel 
Oder in dem die beiden Schenkel verbindenden Teilstiick be- 
weglich eingebaut. 

Urn eine Bewegung des/der Permanentmagneten zum Ein- und 
Ausschalten des Magnetf eldes zu ermaglichen, kann der Mag- 
net, Oder eine Gruppe von mehreren Magneten, drehbar oder 
kippbar in einer dafttr vorgesehenen Aussparung angeordnet 
werden. Durch Drehen oder Kippen kaxui der Magnet in eine 
Position gebracht werden, in der seine Pole bzw. sein Mag- 
net£eld in Richtung des magnetischen Kreises bzw. in Rich- 
tung auf die Schenkel weisen (eingeschalteter Zustand, ma- 
ximale Feldstarke zwischen den Polen der Schenkel), oder 
der Magnet kann in eine andere Position gebracht werden, in 
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der das von ihm ausgehende Uagnetfeld Im wesentlichen sezik- 
recht zu der genannten Rlchtung steht (ausgeschalteter Zu- 
stand) . Der Magnet/die Magnete kann/kdnnen auch in dazwi- 
schenliegende Positlonen gedreht oder gekippt werden, um zu 
erreichen, dafi die Peldstarke zwischen den Polen der Schen-- 
kel einen geringeren als den maximalen Wert hat. 

Altemativ ist es auch moglich^ den/die Magnet (en) ver- 
schiebbar anzubringen, so da£ der /die Magnet (e) durch Ver- 
schieben in den Magnetkreis hineingebracht werden konnen 
(Einschalten) oder wieder aus diesem entfemt werden kdxinen 
(Ausschalten) • 

Die Bewegung (z. B. Kippen, Drehen, Verschieben) kann ent- 
weder direkt oder indirekt von Hand oder mittels einem oder 
mehrerer Elektromotoren erfolgen, oder durch pneumatische 
Oder hydraulische Mitteli auch Koinbinationen der genannten 
Mittel sind mSglich. Die Antriebseinrichtungen kdnnen wei- 
tere, dem Pachmann bekannte Mittel, wie z. B. Gest&nge oder 
Getriebe umfassen. 

Nach einer bevorzugten Aus fiihrungs form ist vorgesehen, daS 
das AusxnaS der Bewegung des/der Permanentmagneten vorher- 
bestimmbar ist. Auf diese Weise laEt sich die magnetische 
Peldstarke, abhangig vom jeweiligen Anwendungszweck, auf 
einen bestimmten Wert einstellen. Dies kann insbesondere 
dadurch erreicht werden, daS ein bestinmiter Kipp- oder 
Drehwinkel oder eine bestimmte Verschiebungsstrecke vorge- 
geben und eingehalten wird. 

Gemas einer weiteren Aus fiihrungs form ist vorgesehen, da& 
das die magnetisierbaren Stabe tragende Ropf stiick bewegbar 
angebracht ist. Insbesondere kazm das Kopfstlick in der ho- 
rizontalen Ebene bewegbar sein. Vorzugsweise sind A^r>r \ An- 
triebsmittel (z. B. elektrisch, pneumatisch, hydraulisch) , 
Getriebe, Gest&nge und dgl. mit dem Kopfstlick verbxuxden, so 
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daS das Kopf stilck zur steuerbaren Ausfilhrung von Schlittel- 
bewegungen geelgnet ist (z. B. krelsfdrmige Bewegungen oder 
Bewegungen nach Art eines Orbltalschiittlers) . 

Ferner wird bevorzugt^ daS der/die genannte(xx) magnet is ier- 
bare(n) Stab/Stabe drehbar (urn ihre Langsachse) an dem je- 
weiligen Kopf sttick angebracht sind und wabrend der Behand- 
lung einer magnetpartikelhaltigen Fliissigkeit in Rotation 
versetzt werden konnen, uiti eine Durchznischung zu bewirken 
Oder um das Abldsen der Partikel von den Staben zu be- 
schleunlgen. Die Rotation erfolgt vorzugsweise durcb elekt- 
rraciotoriscbe Mittel. 

Zur Abtrennting von Magnetpartikeln werden Flttssigkeiten, 
die solcbe Partikel entbalten, in den £Ai£tspalt der Vor- 
richtung, iinterhalb der magnet is ierbaren StSbe, einge- 
bracht, wobei Behaiter der eingangs erwfilmten Art verwendet 
werden konnen. Vorzugsweise ist hier£1ir mindestens eine 
Haltevorricbtung vorgeseben, die unterbalb der Stabe posi- 
tionierbar ist, so daS die Stabe auf die dffnungen der Be- 
halter bin ausgerichtet werden. Diese Raltevorricbtung kann 
beispielsweise in Form einer Halteplatte ausgestaltet sein. 

Des weiteren werden Ausfilhrungsformen bevorzugt, bei denen 
die Raltevorricbtung in einer im wesentlicben horizontalen 
Ebene in einer oder mehreren Richtungen bewegbar ist; al- 
temativ oder zusatzlicb kann die Raltevorricbtung in ver- 
tikaler Richtung bewegbar sein. Die Bewegung erfolgt vor- 
zugsweise durch elektromotoriscben Antrieb oder durcb pneu- 
matiscbe oder hyflrauliscbe Mittel^ oder durcb Koznbinationen 
dieser Hittel. 

Insbesondere kdnnen die Raltevorricbtungen aucb in der Wei- 
se ausgebildet sein, da& sie zur Durcbfttbrung von ScbtLttel- 
bewegungen geeignet sind. Die bierfiir erforderlicben 
konstruktiven IlaSnabmen sind dem Facbmann grunds&tzlicb be- 
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kcLxint. Ferner ist vorgesehen, da& sowohl das KopfsttLck ais 
aucb. die Kalt:evorriclitung bewegbar und zur Durchflihrung vozx 
Schilttelbewegungen verwendet werden k&zmen. Auf dlese Weise 
ist eine besonders wirksame Durchmischung der Probenf liis- 
sigkeit m5gllch, wezm die Stabe darin eingetaucht sind. 

Des weiteren wird bevorzugt^ daS eine Steuer- oder Kegel- 
vorricbtung vorhanden ist^ durch welche die vertikale Bewe- 
gung der Haltevorrichtung(en) in der Weise einstellbar oder 
steuerbar ist, daS bei einer Aufw^rtsbewegung ein Eint.au- 
Chen der Stabe (7) in die f liissigkeitsgefUllten Bebaiter 
(10) bewirkt wird. 

Znsbesondere kann die genannte Haltevorricbtung Bestandteil 
eines programxngesteuerten LeODorroboter- Systems sein, wobei 
sie vorzugsweise so eingerichtet ist, da& eine Vielzabl von 
einzelnen der genannten Behaiter oder von Gruppen solcber 
Behalter, insbesondere Uikrotiterplatten, abwechselnd in 
eine Position unterhalb der genannten Stabe gebracbt und 
anschlie&end nach einem vorberbestimiDbaren Zeitintervall 
wieder in eine Position gebracht wird, die auSerhalb des 
unterhalb der Stabe befindlichen Bereiches liegt. Auf diese 
Weise wird ein hoher Probendurchsatz ennoglicht. 

Nach einer weiteren, besonders bevorzugten Ausf(ihrungs£orm 
der Erf indung ist vorgesehen, daS der Vorrichtung ein pro- 
grammgesteuerter Rechner zugeordnet und mit ihr verbunden 
ist. Dadurch kann mindestens eine der nachf olgenden Funkti- 
onen der Vorrichtung gesteuert oder geregelt werden, oder 
es kdnnen mindestens zwei der nachfolgend genannten Funkti- 
onen miteinander koordiniert werden: 

- Bewegung des/der Permanentmagneten zum Ein- und Ausschal- 
ten des magnetische Feldes, insbesondere Zeitdauer der 
Einschalt- und Ausschaltphasen, sowie magnetische Feld- 
starke; 



wo 2005/005049 



13 



PCT/EP2004/007308 



- Rotationsgeschwindigkelt luid -Dauer im Falle rotierbarer 
Stabe/ 

- Bewegung des Kopfes in horizontaler Ebene, Insbesondere 
Dauer^ Fre<iuenz und Amplitude einer Schattelbewegung; 

- Bewegung des/der Haltevorrichtung(en) , um Behalter oder 
Gmippen von Behaltem abwechselnd unterhalb der StSbe zu 
positionieren und anschlieSend wleder aus dieser Position 
zu entfernen^ insbesondere Geschwindigkeit und Frequenz 
der Bewegungen,. sowie Verweildauer der Haltevorrichtung 
xmterhalb der Stabe; 

- vertikale Bewegung der Haltevorrichtung, um den Stab/die 
Stabe in die Fllissigkeit des/der Behalter einzutaucben 
und wieder daraus zu entfemen; insbesondere Bintaucbtie- 
£e, Dauer und Frequenz; 

" sofem vorgesehen. Rotations- oder ScbtLttelbewegung der 
Haltevorrichtung (en), insbesondere Rotationsgeschwindig- 
keit, -Amplitude und Intervalle zwischen einzelnen Ar- 
beit sphasen • 

Die erf indungsgemafien Vorrichtungen kdnnen auf vorteilhafte 
Weise xnit anderen Vorrichtungen zur autconatisierten Behand- 
lung von Probenmaterial kpxnbiniert werden. Des weiteren 
kdnnen auch zwei: oder mehrere der erfindungsgem^Sen Vor- 
richtungen nebeneinander angeordnet und koznbiniert werden. 

Die Erf indung erstreckt sich deshalb auch auf Vorrichtungen 
der vorstehend beschriebenen Art, welchen eine oder mehrere 
der nachfolgend genannten Einrichtungen zugeordnet sind, 
deren Funktionen durch eine gemeinsame Steuerxing mit den 
Funktionen der Vorrichtung koordiniert werden: 

- eine oder mehrere thermostatisierbare Heiz- oder Ktihlein- 
richtungen; 

- eine oder mehrere Pipettierstationen zum Hinzudosieren 
von Flfissigkeiten, insbesondere Reagenzien; 

- eine oder mehrere Saugeinrichtungen zum Absaugen von 
Fliissigkeit aus den Behaitemj 
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- elne oder mehrere Einrlchtungen zuxa Schiltteln oder Durch- 
mlschen der in den Behaitern enthaltenen Flttsslgkelten; 

- analytische Gerdte, insbesondere flir photaaetrisclie Mes- 
sungen oder Limineszenzdetektion. 

Die Erf indung umfaSt ferner Verfahren zuin Abtrennen einer 
Zielsiibstanz aus einem in fliissiger Form vorliegenden 
Stoffgemisch. Diese Verfahren weisen im allgemeinen folgen- 
de Schritte auf : 

a) Zugabe von magnetischen oder znagnetisierbaren Partikeln^ 
welcbe spezif ische Bindungseigenschaf ten in Bezug auf 
die Zielsubstanz aufweisen; 

b) Einbringen eines vorgegebenen Volumen des Gemisclies in 
den Iiuftspalt zwischen den zwei Polen eines magnetischen 
Kreises und Eintauchen eines magnetisierbaren Stabes in 
das Gemisch, wobei der Stab niit einem der Pole des mag- 
netischen Kreises verbunden ist und das magnetische Feld 
zunachst ausgeschaltet ist# 

c) Binschalten des magnetischen Feldes durch Ver&aderung 
der Position eines im oder am magnetischen Kreis eoige- 
ordneten Dauerxnagneten, wodurch der Stab magnet is iert 
wird und die Partikel sich im wesentlichen am unteren 
Ende des Stabes ansammeln; anschliefiend wird der Stab 
mit den anhaftenden Partikeln aus dem ersten Flfissig- 
keitsgemisch herausgenoromen; 

d) Eintauchen des Stabes mit den anhaftenden Partikeln in 
ein vorgegebenes Volumen einer Flfissigkeit, welche Elu- 
tion der Zielsubstanz von den Partikeln bewirkt; 

e) Herausheben des Stabes aus der Elutionsf llissigkeit, wo- 
bei die Partikel an dem Stab haf ten bleiben xind so aus 
der Fllissigkeit abgetrennt werden. 

Zur Verbesserung der Reinheit und Ausbeute kann es vorteil- 
haft sein, die Partikel im Anschltifi an Schritt d durch Aus- 
schalten des magnetischen Feldes in die Fllissigkeit f reizu- 
setzen, diese zu durchmischen, und anschlieSend durch Ein- 
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schalten des Uagnet£eldes wieder an den St£Lben zu saxnmeln. 
Das Durchzoischen kazm belsplelsweise durch Rotation der 
Stabe Oder durch Schiitteln der Haltevorrlchtung oder/und 
des Kop£teils bewirkt werden. 

Ferner kann das beschriebene Verf ahren wahlweise elnen Oder 
mehrere Wasch-Vorgange enthalten; ein solcher Wasch-Vorgang 
kann sicb belsplelsweise an Schrltt c) anschliefien und wie 
folgt ablaufen: 

- Elntauchen des Stabes mlt den axihaftenden Partlkeln In 
eln vorgegebenes Voltimen elner Waschf lilsslgkelt j 
Ausschalten des xnagnetlschen Feldes durch entgegengesetz- 
te Veranderung der Position des Dauermagneten, wodurch 
die Partikel in die Flflssigkelt freigesetzt werden; 

- Mischen; 

Elnschalten des magnetischen Feldes durch Ver&nderung der 
Position elnes im oder azn magnetischen Kreis angeordneten 
Dauerxnagneten, wodurch der Stab magnetisiert wlrd und die 
Partikel slch im wesentlichen am unteren Ende des Stabes 
ansammeln; 

- Herausheben des Stabes aus der Waschf llissigkeit; 

- Elution der Zielsubstanz, wie in den Schritten d) und e) . 

Durch Verwendung elner der oben beschrlebenen erf Indungsge- 
maSen Vorrlchtungen konnen die genannten Verf ahren auf be- 
sonders elnfache und schnelle Welse durchgefiihrt werden* 
Die erf IndungsgemaSen Vorrlchtungen und Verf ahren elgnen 
slch in besonders vorteilhaf ter Welse fiir die eingangs er- 
wfihnten Itowendungsgebiete^ insbesondere fiir Hochdur cheat z- 
methoden. 

Die Erf indung wlrd nachfolgend anhand der beigeffigten sche- 
matischen Zelchnungen beispielhaft eriautert. Die verwende- 
ten Bezugszeichen haben in alien Zelchnungen dieselbe Be- 
deutung, sofem nicht anders angegeben. Da es slch ledlg- 
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llch Tun schexnatisclie Darstellungen handelt, k5xmen die tat- 
s&chllchen Grdfienverhaitnisse hlervon almelclxen. 

Fig* lA und IB zeigen eine Ausfiihrungsf orm einer er£in- 
dungsgemafien Vorarichtung in einer Seitenansicht: • Die Vor- 
richtung (1) weist zwei magnet isierbare Schenkel (2^3) ei- 
nes magnet ischen Kreises auf ^ wobei die Schenkel im Bereich 
(6) miteinander verbunden sind. Am gegentiberliegenden Ende 
der Scbenkel befinden sich die beiden Pole (4,5) mit einem 
dazwiscben liegenden Luftspalt (12). Der Pol (4) des oberen 
Schenkels (2) tragt ein Ropfisttlck (8) mit daran angebracb- 
ten xnagnetislerbaren Stangen (7). Unterhalb der Stangen be- 
findet sich eine Haltevorrichtung (11)^ die mit dem Pol (5) 
des anderen Schenkels (3) verbunden ist oder zxmindest in 
Kontakt mit diesem steht. Auf der Haltevorrichtung ist ein 
Probenbehalter (9) mit mehreren Vertie£ungen (10) zur Au£- 
nahme von Fllissigkeitsproben angeordnet, beispielsweise 
wiederabldsbar auf der Haltevorrichtung (11) fixiert. 

Auf der dem Luftspalt (12) gegeniiber liegenden Seite ist in 
dem die beiden Schenkel verbindenden Bereich (6) eine Aus- 
sparung (16) vorhanden, in der ein stab- oder quaderfdrmi- 
ger Dauermagnet (15) drehbar angeordnet ist. Um den Bereich 
des Dauermagnet en ist ein Kurzschlufiring (20) angeordnet 
(dieser ist im Bereich des drehbaren Hagneten durchbrochen 
dargestellt) . Pig. lA zeigt die Vorrichtung im ausgeschal- 
teten Zustand; die Lage des Dauermagneten (15) ist im we- 
sentlichen senkrecht zur Richtung des magnetischen Kreises; 
das magnetische Feld des Dauermagneten wird in den Kurz- 
schlufiring (20) geleitet. 

Fig. IB zeigt dieselbe Vorrichtung im eingeschalteten Zu- 
stand. Die Lage des Dauermagneten (15) zeigt im wesent li- 
chen in die Richtung des magnetischen Kreises. Dadurch wird 
zwischen den Polen (4,5) und somit auch an den Enden der 
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StMbe (7) ein Magnet f eld erzeugt, das zur Anziehung von 
Hagnetpartikeln vervrendet werden kann. 

Pig. IC zelgt eine Schnittdarstellung der in den Fig, lA/B 
gezeigten Vorrichtung^ in der durch die gestrichelte Linie 
a (Pig. IB) angedeuteten Ebene. Die Pfeile (17) zeigen 
schexaatisch die Richtung des Magnet feldes im eingeschalte- 
ten Zustand an. 

Die Pig. ID und IE zeigen, ebenfalls in schematischer Sei- 
tenansicht, eine weltere Ausfiiilirungsfonn der erf indungsge- 
inM£en Vorrlclitungen, wobei der verwendete Magnet eine f la- 
Che Quader-Form aufweist und die Pole sicli an den beiden 
groSen Seitenfl^chen befinden. In Fig. ID ist der 
eingeschaltete Zustand (das Magnetfeld veriau£t in Ricbtung 
des Eisenkreises), in Pig. IE der ausgescbaltete Zustand 
dargestellt. Die Position des RurzschluSringes (20) ist 
lediglicb angedeutet. Die weiteren, in Fig. lA, IB 
gezeigten Elemente sind zur Verein£achung der Darstellung 
weggelassen worden. 

Pig. 2 und Fig. 3 zeigen, ebenfalls in Seitensuisicht, wei- 
tere Konstruktionsvarianten der erf indungsgemafien Vorrich- 
tungen. 

Fig. 4 zeigt die Vorrichtung (1) der Pig. lA/B in Drauf- 
sicbt; dadurch ist die ringf onoige Gestalt des RurzschluS- 
ringes (20) zu erkennen. Bei der gezeigten AusftLhrungsform 
ist der RurzschluSring (20) so gestaltet, daS er nicht 
vollstandig am Magnetkreis anliegt, sondem ein Hohlraum 
(22) vorhanden ist. Dadurch wird der Zugang zu dem drehba- 
ren Magneten (15) erleichtert bzw. erxnoglicht. Der Kurz- 
schluSring (20) kann aus zwei naif ten (20a, 20b) oder neh- 
reren Teilen zusammengesetzt sein, wie durch die gestri- 
chelte Linie 21 angedeutet, urn die Montage und Demontage zu 
erleichtem. 
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Fig. 5 zelgt eine Ausf1ihrungs£orm der erfindungsgeia&fien 
Vorrichtung (ebenfalls in Seitenansicht) , bei der in der 
Aussparung (16) ein verschiebbarer (Doppelpf eil) Dauermag- 
net (15) vorgeseben ist. Pig. 5 zeigt den eingeschalteten 
Zustand, in welchem der Dauermagnet bewirkt, da£ zwischen 
den Polen (4,5) ein Magnetfeld entstebt. Zum Ausscbalten 
wird der Magnet aus dem magnetiscben Kreis der Vorricbtung 
(1) nacb auSen verscboben. 

Fig. 6 zeigt eine iOswandlung der in Fig. lA/B dargestellten 
Vorricbtung, wobei die beiden Scbenkel (3,4) unterscbied- 
licb lang sind. - 

Die Fig. 7A bis 7D zeigen verscbiedene Ansicbten einer be- 
sonders bevorzugten Ausfubrungsform, bei der ein SSagnet 
(15) auf einer Unterlage (40) angeordnet ist, die in einer 
borizontalen Ebene urn die Acbse Y drebbar ist. Dadurcb kann 
der Magnet (15) durcb Rotation der Unterlage (40) in den 
xnagnetiscben Kreis (Eisenkreis) bineingebracbt werden (ein- 
gescbalteter Zustand, Fig. 7C, 7D) oder aus dem Bereicb des 
xnagnetiscben Kreises berausbewegt werden (Fig. 7A, 7B) . Der 
in diesen Abbildungen (Fig. 7A bis 7D) nicbt dargestellte 
KurzschluSring (20) weist im Bereicb der Unterlage (40) ei- 
ne passende Aussparung auf , oder das abscbirmende Material 
ist auf dieser Seite der Vorrichtung nicbt vollstandig aus- 
gebildet. Die Unterlage (40) ist vorzugsweise in Form einer 
Drebscbeibe oder' aucb als drehbarer Arm ausgebildet, 
die/der mlttels bekannter Antriebsvorricbtungen bewegt 
wird. Au£ der Unterlage k5nnen optional aucb zwei oder meb- 
rere Magnete angebracbt sein. 

Fig. 7A, 7C zeigen eine Scbnittdarstellung in der Flficbe 
der Drebacbse Y; die Fig. 7B, 7D zeigen Jewells dieselbe 
Vorricbtung in Draufsicbt. 
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Fig. 8 zelgt eine Aus£{lhrungs£orm der er£lndungsgeiaa&en 
Vorrichtung (1) in Seitenansicht; in diesem Pall sind die 
beiden Schenkel (2,3) nicht durch einen gemeinsamen Bereich 
(6) miteinemder verbunden. Der drehbare Magnet (15) ist 
zwischen den beiden Schenkeln (2,3) angeordnet, auf der deiu 
Luftspalt gegeniiberliegenden Seite, Der Kurzscblu&ring (20) 
ist in Schnittdarstellung abgebildet. 

Pig. 9 zeigt die Vorderansicht des oberen Schenkels (4) ei- 
ner erf indungsgemaSen Vorrichtung mit dem Kopfstilck (8) und 
daran angebrachten Stfiben (7). Unterhalb der StSbe ist eine 
Haltevorrichtiing (8) posit ioniert, au£ der mebrere Bebaiter 
(10) in Reihen angeordnet sind. Die Haltevorrichtung laSt 
sich in der borizontalen Ebene in verschiedene Richtungen 
sowie nach oben und unten bewegen (P£eile) . 

Fig. 10 (a-d) zeigt im Langsschnitt Belspiele £1ir verschie- 
dene Forxnen der magnet isierbar en StSibe (7). Die unter dem 
Ein£luS des Magnetfeldes angezogenen Partikel sind mit (30) 
bezeichnet. Fig. 9d zeigt einen Stab, der mit einer aus- 
wechselbaren Hulle (25) versehen ist. 
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Ansprtlohe 

1. Vorrichtung zum Abtrennen von magnetischen Oder magne- 
tisierbaren Partikeln (30) aus einer Fliissigkelt: unter Ver- 
wendung eines Magnet feldes, wobel 

- die Vorrichtung (1) zwei Schenkel (2,3) aus einem weicb- 
magnetischen Werksto£f aufweist; 

- zwischen den beiden Polen (4,5) der Schenkel (2,3) eln 
liuftspalt (12) vorhanden ist, der zur Aufnahme eines Be- 
h&lters Oder einer Vlelzahl von Behaitem (9,10) geeignet 
1st; 

- an dem elnen der beiden Pole (4) eln Kopfstiick (8) fest 
Oder Idsbar angeordnet 1st, an dem In vertikaler Richtung 
eln magnet Isierbarer Stab oder elne Vlelzahl derartlger 
StMbe (7) fest oder bewegllch angebracht Ist/sind; 

- an mlndestens einer Stelle der Vorrichtung eln Permanent - 
magnet (15), oder elne Gruppe von mlndestens zwel Penoa- 
nentnagneten, bewegllch angeordnet 1st, dergestalt, daS 
eln Hagnetfeld (17) zwischen den beiden Polen (4,5) er- 
zeugbar 1st und das Hagnetfeld durch Bewegung des/der 
Magneten (15) eingeschaltet oder ausgeschaltet werden 
kazm, und wobel 

- derjenige Bereich der Vorrichtung, in welchem der/dle be- 
weglichen Magnet (e) angeordnet ist/sind, zumindest teil- 
weise von einem das magnet ische Peld abschinaenden Mate- 
rial (20) umgeben ist. 



2. Voinrlchtung nach Anspruch 1, dadurch g ekennzeichrtftt-- . 
daS die beiden Schenkel (2,3) an der den Polen (4,5) gege- 
nOberliegenden Seite (6) mltelnander verbunden slzid und da- 
durch elnen magnetischen Krels (Eisenkrels) bilden. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch goTronn- 
zeichnet , daS der/dle Magnet (e) innerhalb des Elsenkreises 
bewegbar, insbesondere drehbar, angeordnet ist/sind, oder 
da& der/dle Magnet (e) so angeordnet ist/sind, daS er/sie 
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von auSen her In den magnetlschen Rreis hlnelnbewegt imd 
wleder aus diesem heraus bewegt werden kazm/kdnnen. 

4. Vorrlchtung nach elnem der vorangehenden Anspriiclie, 
dadurch crekennzeichnet > dafi derjenige Bereich der Vorrlch- 
tung, in welchem der /die beweglichen Magnet (e) im Elsen- 
kreis angeordnet ist/sind, zundndest teilweise von einem 
das xnagnetische Feld abschirmenden Material uxogeben ist. 

5. Vorrlchtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qekennzeichnet . da£ derjenige Bereich der Vorrlch- 
tung, In welchem der /die beweglichen Magnet (e) Im Elsen- 
krels angeordnet Ist/slnd, Im Palle elner Bewegung des/der 
Magneten im Elsenkreis oder In dlesen hlneln zumlndest 
teilweise von einem das magnetische Feld abschlrxaenden Ma- 
terial umgeben ist. 

6. Vorrlchtung nach elnem der vorangehenden iUisprliche, 
dadurch gekennzeichnet > dafi der /die Permanentmagnet (e) in 
elner daflir vorgesehenen Aussparung (16) drehbar oder kipp- 
bar angeordnet ist/slnd. 

7. Vorrlchtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qekennz eichnet . daS der/dle Permanentmagnet (e) eln 
einer dafttr vorgesehenen Aussparung (16) verschiebbar ange- 
ordnet ist/slnd. 

8. Vorrlchtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennz eichnet , dafi der/dle Permanentmagnet (e) au£ 
einer drehbaren Unterlage (40) angeordnet sind, mittels 
welcher der/dle Permanentmagnet (e) in den magnetlschen 
Krels hlneln und wleder aus diesem herausbewegt werden kdn- 
nen. 

9. Vorrlchtung nach elnem vorangehenden AnsprCLche, da- 
durch aefeQTingQlghr>fti-^ daS die Bewegung des/der Permanent- 
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magneten mittels Elektromotor Oder durch pneumatlsche Oder 
hydraulische ISittel er£olgt. 

10. Vorrichtung nach einem vorangehendezi Ansprliche, da- 
durch gekennzelchnefc . daS das AusmaS der Bewegung, Insbe- 
sondere der Drehwlnkel Oder die Verschlebungsstrecke, 
des/der Permanentmagneten vorherbestiimnbar ist, um die mag- 
netisclie Feldst^rke auf einen gewiinschten Wert einzustel- 
len. 

11. Vorrichtung nach einem der vorangehenden AnsprtLche, 
dadiirch aefcennzeloimftfc ^ daS derjenige Bereich des magnetl- 
schen Kreises, in welchem der /die beweglichen Magnet (e) an- 
geordnet ist/sind, vollstMndig von einem das magnetische 
Peld ahschirmendem Material lungeben ist, wobei diese Ab- 
schinmxng vorzugsweise als RurzsohluSring (20) ausgebildet 
ist. 

12. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprttche, 
dadurch qekennzeichnet . daiS das genannte Rc^fstlLck (8) in 
der horizontalen Ebene bewegbar ist, vorzugsweise zur Aus- 
fiihrung von Schiittelbewegungen. 

13. Vorrichtung nach einem der vorangehenden AnsprtLche, 
dadurch gekennzeictoet, da£ das genannte Kopf stuck (8) eine 
Vielzahl von in Reihen angeordneten magnetisierbaren StSben 
(7) tragt. 

14. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch aefcennzeleshBefc . daS das Kop£st1ick (8) auswechselbar 
befestigt ist. 

15. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprliche, 
dadurch qekennzeiehnefc . daS der/die genannte (n) Stab/Stabe 
(7) drehbar angeordnet sind und vorzugsweise durch elektro- 
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motorischen Antrieb in Rotation um die Langsachse versetat 
werden kdzmen. 

16. Vorrichtung nach einem der vorraagehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , daS der/die genannte(n) Stab/Stabe 
(7) jeweils mit einer abstreifbaren, auswechselbaren TJWhtil- 
lung (25) (iberzogen sind. 

17. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadiirch ffekennzeichnet , daS der Vorrichtung mindestens eine 
Haltevorrichtung (11) ftbr den/die genannten Behalter (9, 
10) zugeordnet ist, die dazu geeignet ist, den/die Behaiter 
unterhalb des genannten KopfsttLckes und der daran ange- 
brachten StSbe zu positionieren. 

18. Vorrichtung ziach Anspruch 17, dadurch oefcann^^^ ^i^^^f , 
daS die Haltevorrichtung(en) in der horizontalen Ebene oder 
/und vertikal bewegbar ist/sind, vorzugsweise durch elekt- 
romotorischen Antrieb oder durch pneunatische oder hydrau- 
lische Mittel. 



19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch cT« *fr«««^^4^i.^^«. , 
daE die Haltevorrichtung (en) ftir die Durchflihrung von 
Schtittelbewegungen eingerichtet ist/sind. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, da^ 
durch ffefcennzeichnet , daS die Haltevorrichtung (en) Bestand- 
teil eines programmgesteuerten Laborroboter-Systems 
ist/sind und so eingerichtet ist/sind, daS eine Vielzahl 
von einzelnen der genannten Behaiter oder von Qruppen sol- 
cher Behaiter, insbesondere Mifcrotiterplatten, abwechselnd 
in eine Position unterhalb der genannten Stabe gebracht und 
anschlieSend nach einem vorherbestimmbaren Zeitintervall 
wieder in eine Position gebracht werden, die au&erhalb des 
unterhalb der Stabe befindlichen Bereiches liegt. 
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21. Vorrichtung nach einem der AnsprClohe 17 bis 20, da- 
durch flekennzeiGhnet , daB die vertikale Bewegung der Halte- 
vorrichtung(ea) (11) durch eine Steuerungs- oder Regelein- 
heit in der Weise steuer- oder regelbar ist, daS bei einer 
Aufwartsbewegung ein Eintauchen der Stabe (7) in die fills- 
sigkeitsgefiillten Behaiter (10) bewirkt wird. 

22. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
gadurch qekennzeichnet. , daS der Vorrichtung ein programmge- 
steuerter Rechner zugeordnet und mit ihr verbunden ist, 
durch den nindestens eine der nachf olgenden Funktionen der 
Vorrichtung gesteuert oder geregelt werden fcaan, oder durch 
den mindestens zwei der nachfolgend genannten Funktionen 
miteinander koordiniert werden k5nnent 

-. Bewegung des/der Fermanentmagneten zum Ein- und Ausschal- 
ten des magnet ische Feldes, insbesondere Zeitdauer der 
Einschalt- und Ausschaltphasen, sowie magnetisohe Feld- 
starke; 

- Rotationsgeschwindigfceit und -Dauer im Falle rotierbarer 
Stabe; 

- Bewegung des I^opfes in horizontaler Ebene, insbesondere 
Dauer, Frequenz und Amplitude einer Schiittelbewegung; 

- Bewegung des/der Haltevorrichtung(en) , um Behaiter oder 
Gruppen von BehSltem abwechselnd unterhalb der StMbe zu 
positionieren und anschlieEend wieder aus dieser Position 
zu entfemen, insbesondere Geschwindigkeit tind Frequenz 
der Bewegungen, sowie Verweildauer der Haltevorrichtung 
unterhalb der StSbe/ 

- vertikale Bewegung der Haltevorrichtung, um den Stab/die 
StSbe in die Flilssigkeit des/der Behaiter einzutauchen 
und wieder daraus zu entfemen, insbesondere Eintauchtie- 
fe, Dauer tmd Frequenz; 

- sofern vorgesehen. Rotations- oder Schtlttelbewegung der 
Haltevorrichtung(en), insbesondere Rotationsgeschwindig- 
fceit, -Amplitude und Intervalle zwischen einzelnen Ar- 
beit sphasen . 
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23. Vorrichtung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Ansprilche, dadmrch «i:>Tr««^^o^/-.t,^^«. , ^aS ihr elne Oder xnehre- 
re der naclifolgend genaimten Einrichtungen zugeordnet: siad, 
deren Punktionen durch eine gemeinsame Steueruag mit den 
Punfctionen der Vorrichtung koordiniert werden: 

- eine oder mehrere thermostatisierbare Heiz- oder Rtihlein- 
riohtungen; 

- eine oder mahrere Pipettierstationen zum Hinzudosieren 
von Pliissigkeiten, insbesondere Reagenzien/ 

" ^^'^^ mehrere Saugeinrichtungen zum Absaugen von 

Fliissigkeit aus den Behaitem; 

- eine oder mehrere Einrichtungen zum SchtLtteln oder Durch- 
mischen der in den Behaitem enthaltenen Plfissigkeiten; 

- analytische Gerate, insbesondere filr photometrische Mes- 
sungen oder Iiumineszenzdetektion. 



24. verfahren zum Abtrennen einer SSielsubstanz aus einem 
in f lassiger Form vorliegenden Stof fgemisch, umfassend fol- 
gende Schritte: 

a) Zugabe von magnetischen oder magnet isierbaren Partikeln, 
welche spezifische Bindungseigenschaften in Bezug au£ 
die Zielsubstanz aufweisen; 

b) Einbringen eines vorgegebenen Volumen des Gemisches in 
den Luftspalt zwischen den zwei Polen eines magnetischen 
Kreises und Eintauchen eines magnet isierbaren Stabes in 
das Gemisch, irobei der Stab mit einem der Pole des mag- 
netischen Kreises verbunden ist und das magnetische Peld 
ztinachst ausgeschaltet ist; 

c) Einschalten des magnetischen Feldes durch VerSnderung 
der Position eines im oder am magnetischen Kreis ange- 
ordneten Dauermagneten, wodurch der Stab magnetisiert 
wird und die Partikel sich im wesentlichen am unteren 
Ende des Stabes ansammeln; 
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d) Eintauchen des Stabes mit den anhaf texxden Partikeln in 
ein vorgegebenes Volimen einer Pitts slgkeit, welche Blu- 
tion der Zielsubstanz ' von den Partikeln bewirkt; 

e) Herausheben des Stabes aus der Elutionsf Ittssigfceit . 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch aekennzelGhHftfc , 
da£ im Anschlufi an Schritt d) folgende Schritte durohge- 
ftthrt werden: 

f ) Ausschalten des magnet ischen Feldes durch entgegenge- 
setzte VerSnderung der Position des Dauermagneten, wo- 
durcb die Partikel in die Plttssigkeit freigesetzt wer- 
den; 

g) Hischen; 

h) Einschalten des magnetiscben Feldes durcb Ver&nder\mg 
der Position eines im Oder am magnetiscben Krels ange- 
ordneten Dauermagneten, wodurob der Stab magnetislert 
wird und die Peurtifcel sicb im wesentlicben am unteren 
Ende des SteU3es anseunmeln/ • 

1) Herausbeben des Stabes aus der Elutionsf Ittsslgkelt . 

26. Verfabren nacb Anspruch 24 Oder 25, dad3iEch.fletonnr 
zeichnet , dag im AnscbluS an Scbritt c) folgende Sobrltte 
durcbgefiihrt werden: 

k) Eintauchen des Stabes mit den anbaftenden Partikeln in 
ein vorgegebenes Volumen einer Wascbf liissigkeit; 

1) Ausscbalten des magnetiscben Feldes durch entgegenge- 
setzte VerSnderung der Position des Dauermagneten, wo- 
durch die Partikel in die Plttssigkeit freigesetzt wer- 
den; 

m) Miscben; 

b) Einschalten des magnetiscben Feldes durch VerMnderung 
der Position eines im oder am magnetiscben Krels ange- 
ordneten Dauermagneten, wodurch der Stab magnetislert 
wird und die Partikel sicb im wesentllchen am unteren 
Ende des Stabes ansammeln; 

1) Herausheben des Stabes aus der Waschf Ittsslgkelt; 
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m) Elution der Zielsubstanz, wie In den Schritten d) und e) 
des Anspruchs 24 oder wie nach Anspruch 25. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 26^ dadurch 
gekennzeichnet . da£ es unter Verwendung einer Vorrichtung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 23 durchgefiihrt wird. 
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